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@ L-Aminosaurengemische fur die parenterale und orale Anwendung bei Nierenerkrankungen 



Die Erfindung betrifft L-Aminosaurengemische fur die 
parenterale und orale Anwendung bei Nierenerkrankungen. 
Diese L-Aminosdurengemische kdnnen verwendet werden 
zur Behandlung und Ernahrung bet Niereninsuffizienz ein- 
schlieftlich der kunstlichen Blutwasche. 
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L-Aminosaurengemische fur die parenterale oder orale Anwendung 

bei Nierenerkrankungen 



patentansprOche 



10 



15 



20 



1. L-Aminosaurengemische fur parenterale oder orale Anwendung, 
bestehend aus 



4,6 - 


5,5 


Gwt. 


L-Isoleucin 


9,6 - 


11,0 


It 


L-Leucin 


6,2 - 


7,8 


!• 


L-Lysin 


2,5 - 


3,1 


•1 


L-Methionin 


3,3 - 


4,3 


II 


L-Phenylalanin 


A,3 - 


5,3 


II 


L-Threonin 


1,7 - 


2,1 


II 


L-Tryptophan 


5,6 - 


6,8 


II 


L-Valin 


4,5 - 


5,4 


•1 


L-Arginin 


3,8 - 


9,8 


II 


L-Histidin 


2,8 - 


3,6 


II 


Aminoessigsaure 


4,0 - 


5,0 


It 


L-Serin 


5,7 - 


6,9 




L-Alanin 


3,8 - 


^,8 


II 


L-Prolin 



L-Aminosaurengemisch gemaB Anspruch 1, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an 

L-Isoleucin 
L-Leucin 
L-Lysin 
L-Methionin 



5,1 
10,3 
7,0 
2,8 



Gwt. 
II 

II 

•I 
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4.8 


tt 


L-Threonin 


1 9 


If 


i_— 1 lypLuprian 






vaiin 


4,9 


ff 1 


L-Arginin 


4,3 


II 


L-Histidin 


3,2 


tl 


Aminoessigsaure 


4,5 


ir 


L-Serin 


6,3 


•1 


L-Alanin 


4,3 


fi 


L-Prolin 



t 

I 



3. L-Aminosaurengemische gemaS Anspruchen 1 oder 2, 
gekennzeichnet, durch einen zusatzlichen Gehalt an . 
L-Cystein, und/oder L-Cystin und/oder Acetyl--L-Cystein. - 



4- L-Aminosaurengemische gemaQ Anspruchen 1, 2 oder 3 , 
15 gekennzeichnet, durch einen zusatzlichen Gehalt an 
L-Glutaminsaure und/oder L-Asparaginsaure 

5. L-Aminosaurengemische gemaS den Anspruchen 1,2,3 

Oder 4 , dadurch gekennzeichnet, daQ das L-Methio- 
nin ganz oder teilweise durch die aquimolare Menge von L-Cystein , 
20 L-Cystin und/oder Acetyl-L-Cystein ersetzt ist. 

6. Verwendung der Aminosaurengemische nach den Anspruchen 1 , 
2,3,4 Oder 5 zur Therapie und Ernahrung bei Niereninsuffizienz 

25 einschlieSlich der kunstlichen Blutwasche. 
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Beschreibung 



Es ist bekannt zur Behandlung und Ernahrung bei Nierenerkrankungen 
Z.B. bei akutem Nierenversagen ( Niereninsuffizienz ) , bei chronischem 
Nierenversagen ohne Oder mit zusatzlicher Dialysebehandlung Aminosau- 
rengemische in parenteraler Form ais Inf usionslosung Oder als oral anzu- 
wendendes Gemisch zu verabreichen. 

Bei Verwendung derartiger Gemische kommt es z,B. bei akuter und chro- 
nischer Niereninsuffizienz zu einer hoheren Oberlebensrate, zu einer Sen- 
kung des toxischen Serum-Harnstoffs, zu einer positiveren Stickstoffbilanz 
und Verbesserungen im EiweiSstoff wechsel der Patienten. Auch der Beginn 
einer Dialysebehandlung kann dadurch hinausgeschoben werden. 

Bei Patienten, die regelmaBig mit einer kunstlichen Niere ( = Dialyse ) 
behandelt werden, ist durch Anwendung solcher Aminosaurengemische 
ebenfalls eine Besserung der Krankheit zu erreichen. 

Die bislang zu diesen Zwecken verwendeten L-Aminosaurengemische sind 
nach dem von Rose (Fed. Proc. 8, 546 (1949) beschriebenen Amino- 
saurenmuster zusammengesetzt und bestehen im wesentlichen ausschlieS- 
lich aus den acht essentiellen Aminosauren L-Isoleucin , L-Leucln , 
L-Lysin , L-Methionin , L-Phenylalanin , L-Threonin , L-Tryptophan und 
L-Valin, AuBerdem enthalten diese Gemische gelegentlich auch L-Histidin 
und/oder L-Tyrosin. 

Eine soiche Mischung zur parenteralen und/oder oralen Anwendung hat 
beispielweise die folgende Zusammensetzung : 



7,0 Gwt. L-Isoleucin 

11,0 " L-Leucin 

8,0 " L-Lysin 

11,0 " L-Methionin 

11,0 " L-Phenylalanin 

5,0 " L-Threonin 

2,5 " L-Tryptophan 

8,0 " L-Valin 
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Andere zur Behandlung und Ernahnjng bei Nierenerkrankungen verwen- 
dete L-Aminosauren-Gemische haben eine etwas andere Zusammensetzung 
( vgl. DOS 2 530 246 ) , namlich 



7,5 


Gwt. 


L-Isoleucin 


11,4 


11 


L-Leucin 


9,6 


It 


L-Lysin 


6,6 


II 


L-Methionin 


7,7 


II 


L-Phenylalanin 


6,8 


If 


L-Threonin 


2,9 


M 


L-Tryptophan 


9,5 


II 


L-Valin 



Oberraschenderweise wurde erfindungsgemaB festgestellt, daS es L-Amino- 
saurengemische gibt, welche den oben beschriebenen Gemischen in der gunsti- 
15 gen Wirkung bei Nierenkranken therapeutisch entscheldend uberlegen sind. 

Diese Gemische enthalten neben den oben genannten acht essentielJen Amino- 
sauren L-Isoleucin , L-Leucin , L-Lysin , L-Methionin , L-Phenylalanin , 
L-Threonin , L-Tryptophan und L-Vaiin zusatzlich die sogenannten nicht - 
essentiellen Aminosauren L-Arginln , L-Histidin , Glycln (= Aminoessig- 
20 saure) , L-Serin , L-Alanin und L-Prolin. Zusatzlich konnen noch enthalten 
sein L-Glutaminsaure , L-Asparinsaure , Ornithin , L-Tyrosin (oder Acetyl - 
L-Ty rosin) , Cystein und Cystin. 

Die erflndungsgemaQe L-Aminosaurennnischung zur parenteralen und oralen 
Anwendung zur Behandlung und/oder Ernahrung bei Niereninsuff izienz ist 
gekennzeichnet durch einen Gehalt von 



4,6 - 


5,5 


Gwt. 


L-Isoleucin 


9,6 


11,0 


tl 


L-Leucin 


6,2 - 


7,8 


tl 


L-Lysin 


2,5 - 


3,1 


tl 


L-Methionin 


3,3 - 


4,3 


It 


L-Phenylalanin 


4,3 - 


5,3 


II 


L-Threonln 


1,7 - 


2,1 


II 


L-Tryptophan 


5,6 - 


6,8 


It 


L-Valin 


4,5 - 


5,4 


II 


L-Arginin 
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3,8 - 4,8 Gwt. L-Histidin 

2,8 - 3,6 " Aminoessigsaure 

4,0 - 5,0 " L-Serin 

5,7 - 6,9 " L-Alanin 

5 3,8 - 4,8 " L-Prolin 

Statt L-Lysin kann aus galenischen GrGnden auch L-Lysinacetat 
(die Gewichtsteile entsprechend auf L-Lysin umgerechnet) verwendet 
werden. 

10 Bevorzugt wird ein Aminosaurengemisch, das dutch einen Gehalt an 



15 



20 



5,1 


Gwt. 


L-Isoleucin 


10,3 


fi 


L-Leucin 


7,0 


II 


L-Lysin ( entsprechend 10,0 g Lysinacetat ) 


2,8 


if 


L-Methionln 


3,8 


II 


L-Phenylalanin 


4,8 


ft 


L-Threonin 


1,9 


II 


L-Tryptophan 


6,2 


II 


L-Valin 


4,9 


II 


L-Arginin 


4,3 


II 


L-Histidin 


3,2 


II 


Aminoessigsaur e 


A,5 


11 


L-Serin 


6,3 


II 


L-Alanin 


4,3 


II 


L-Prolin 



25 gekennzeichnet ist. 

Die Gemische konnen zusatzlich noch L-Giutamlnsaure , L-Asparagin- 
saure , Ornithin , L-Tyrosin ( und/oder Acetyl-N-Tyrosin ) und Cystein 
sowie Cysteinderivate ( z.B. Acetyl-Cy stein ) enthalten. 

30 Fur die Beurteilung von Aminosaurengemischen zur Therapie und/oder 
Ernahrung bei Niereninsuff izienz sind das Verhalten des Serum-Harn- 
stoffs und der Stickstoffbilanz wahrend der Verabreichung solcher Ge- 
mische entscheidend. Je niedriger der Serum-Harnstoff und das Verhalt- 
nis Harnstoff zu Kreatinin und je positiver die Stickstoffbilanz ausfallt, 

35 desto gunstiger ist die Wirkung dieser Gemische. 
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Die Wirkung der erfindungsgemaBen Gemische wurde mit bisher 
verwendeten Losungen verglichen. Dabei zeigte sich, daB das er- 
findungsgemaSe Aminosaurengemisch weit bessere therapeutische 
Ergebnisse ergab als die bisher verwendeten Gemische. Vor allem 
5 der Verlauf des Serum-Harnstoffs, des Verhaltnisses Serum-Harn- 

stoff zu Kreatinin und die Stickstoffbilanz sind unter dem erfin- 
dungsgemaBen L-Aminosaurengemisch uberraschenderweise weit- 
aus gunstiger. Einzelheiten sind in den Beispielen beschrieben. 

10 Die L-Aminosaurengemische der Erf indung konnen sowohl zur Her- 

stellung von Infusionslbsungen fur die parenterale Anwendung , 
als auch zur Herstellung von Pulvern , Tabletten , Kapsein etc. 
fur die orale Anwendung weiter verarbeitet warden. Diese Weiter- 
verarbeitung erfolgt in an sich bekannter Weise unter Anwendung 

15 an sich bekannter Hilfsstoffe , Tablettierungshilfsmittel etc. 

Bei der Herstellung von Inf usionslosungen werden die L-Amino- 
sauren in bekannter Weise in Wasser gelost. Konzentrationen von 
ca. 50 - 100 g L-Aminosaurengemisch pro Liter Infusionslosung 
haben sich dabei als zweckmaBig erwiesen. Diese Konzentrationen 
20 konnen jedoch sowohl unterschritten wie uberschritten werden. 

Die L-Aminosaurengemische der Erfindung enthaltenden Infusions- 
losungen konnen noch andere Substanzen, z.B. Zucker , Elektro- 
lyte etc. enthalten. 

Auch zur Herstellung von Pulvern und Tabletten konnen zusatz- 
25 llch Kohlenhydrate verwendet werden. 

Aus galenischen Grunden wird das L-Lysin zweckmaBig als L-Lysin- 
acetat eingesetzt. Da die L-Aminosauren L-Cystein oder L-Cystin 
im Organismus die L-Aminosaure L-Methionin vertreten konnen, 
kann man L-Methionin ganz oder teil weise durch L-Cystein bzw. 
30 L-Cystin ( bzw. deren Derivate wie z.B. Acetyl-Cystein ) ersetzen. 
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Zu beachten ist jedoch bei einem solchen Austausch, daB hierbei 
der Austausch auf Basis Mole, nicht Gewichtsteile erfolgt. 

Beispiel 

Es wurde eine Infuslonslosung mit folgender Zusammensetzung 



5 


hergestellt : 






L-Isoleucin 


OjL g/1 




L-Leucm 






L-Lysin 


7,0 " 




(eingesetzt als m_ysinacetat) 




10 


L-Methionin 


2,8 " 




L-Phenylalanin 


3,8 " 




L-Threonin 


4,8 " 




L-Tryptophan 


1,9 " 




L-Arginin 


4,9 " 


15 


L-Histidin 


4,3 " 




Aminosaure 


3,2 " 




L-Serin 


4,5 " 




L-Alanin 


6,3 " 




L-Prolin 


4,3 " 


20 


Acetyl-L-Cystein 


0,5 " 



Diese erfindungsgemafie Lbsung wurde in einer Menge von 1 1/Tag 
uber 15 Tage an 10 nierenkranke Patienten verabreicht und taglich 
der Serum-Harnstoff , das Verhaltnis Serum-Harnstoff zu Kreatinin 
25 sowie die Stickstoffbilanz bestimmt. 

In der gleichen Weise bekamen 10 andere nierenkranke Patienten 
uber 15 Tage eine bekannte handelsubliche Aminosaurenlosung fol- 
gender Zusammensetzung verabreicht: 



L-Isoieucin "7,5 g/1 
L-Leucin " 

L-Lysin 9,6 

L-Methionin 6,6 " 

30 L-Phenylalanin 7,8 " 

L-Threonin 6,8 
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L-Tryptophan 2,9 g/1 

L-Valln 9,5 
L-Histidin 4,9 



ft 
It 



In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der erfindungsge- 
maQen Losung ( = Losung I ) und der bereits bekannten handels- 
ublichen Losung ( = Losung II ) gegenubergestellt. 
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